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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
移植片対宿主病(GVHD)は､同種造血幹細胞移植における重要な合併症であり､その主なエ
フェクターであるドナーT細胞はホスト抗原提示細胞､中でも樹状細胞(DC)により活性化さ
れることが知られている｡DCは古典的樹状細胞(CDC)と形質細胞様樹状細胞(PDC)に大分さ
れる｡pDCはウイルス感染防御に重要だが､そのGVHDにおける関与は明らかにされてい
ない｡われわれはGVHD発症におけるcDCとpDCの個別の役割を検討した｡マウスの骨
髄よりpDCを､牌臓よりcDCとB細胞を分離 した｡MHCclassll~′~マウスがホストの場合
ドナーCD4+T細胞の活性化は起こらない｡これらにMHCclassII+′+cDC､pDC､B細胞を
add-backした後､同種骨髄移植を行った｡day-1に全身放射線照射(TBりIIGy処置後のB6由
来 MHCclassI-/~マウスに野生型 B6(H-2b)より分離 した各分画を輸注し､dayOに BALB/C
(H-2d)のCD4+Tcelを輸注した｡cDCとpDCをadd-backしたホストでは､ドナーcD4+T細
胞が増殖､活性化し､腸管と肝のGVHDの病理所見とGVHDによる死亡が認められた｡同
様にβ2m-/-?ウスに野生型のcDC､pDCをadd-backすると､ ドナーCD8+T細胞が増殖､活
性化 した.pDCはTBl後の体内で活性化したが､これはTolllikereceptor(TLR)シグナルの
遮断されたMyD88rrRIF-doubleknockoutマウスのpDCでも認められた｡以上より､TBI後
のホスト体内のpDCはTLR非依存性にドナーT細胞を活性化させ､GVHDを発症させるこ
とを示した｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
移相片対宿主病 (Guv)札 同種造血幹細胞移植における重要な合併症であり､その主な
ェフェクタ-であるドナ Tー細胞はホスト抗尉免示細胞､中でも樹状轟鵬 0)C)により活性化
される｡本研究は､形抑 綿状細胞 帥 C)のGⅥ①発症における役割を検討したもので
ある｡その結果､MHCクラスがおよびβ2mJ-マウスがホストの場合､pDCの輸注により､そ
れぞれドナー qXおよびCD8T細胞の増殖を絡めた pDCは古典醐凱梯鵬 (a)C)と異なり､
むしろ､免疫寛容を誘導すると考えられていたが､本研究により､全納妹僻照射 (TBI)後の
ホスト体内のpDCはTtR手柄牡にドナ Tー細胞を括樹 ヒさせ､GWD を発症させることが明
らかになった この結果は､GⅥDの発症メカニズムを明らかにする上で､重要な知見であり､
価値ある業績であると静める｡よって､本研究者蛾等士 (医鞠 の学位を得る資格があると認め
る｡
